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持に中心的な役割を果たす一方で, 心血管系細胞の増殖や肥大、 線維化を促進するなど、 組織傷害因子として老化















筋重量が増加し、トレッドミルの走行距離が延長し筋力回復が促進した。また、抗eMHC抗体（embryonic myosin heavy 
chain）を用いた免疫染色を行ったところ、ARB群では幼若な再生筋線維の数および面積が増加し、著明な再生促進を
認めた。一方で、ARB群は細胞外基質遺伝子（Col3a1, Postnなど）発現低下やMasson trichrome 染色による線維化領
域が減少し、組織線維化の抑制が確認された。さらに、炎症性細胞の浸潤について、FACSを用いて解析を行った。ARB
はマクロファージをM2化させることが示唆された 
次に、ARB の再生促進効果のメカニズムを解明するために、マクロファージが産生する老化促進因子 C1q の検討を行
った。補体 C1q は加齢に伴い血中で増加し、古典的補体経路を介さず、C1r, s を介して、Wnt 共受容体である LRP6 を
切断することで骨格筋の Wnt/β-Catenin シグナルを活性化し、骨格筋再生能低下をひき起こし、線維化を促進するこ
とが最近報告されている。ARB は、組織において C1q を産生するマクロファージの培養細胞株 RAW264.7 において、IL-4
刺激で M2 化したマクロファージにおける C1q の遺伝子発現を減少させた。次に、傷害後に見られる血清 C1q 濃度の上
昇は ARB によって抑制された。さらに、ARB 群は傷害後の骨格筋において上昇する C1q 遺伝子発現の抑制が認められ、
C1q のタンパク発現量も低下しており、Wnt -β-catenin シグナルの下流遺伝子 Axin2 の遺伝子発現も低下した。その
ことは、Axin2-LacZ マウスを用いた X-gal 染色で LacZ 陽性細胞の数の減少でも確認された。このことから、ARB は C1q
による Wnt/β-Catenin シグナル活性化を抑制することが明らかになった。そこで、ARB の再生促進効果に C1q の遺伝
子発現低下が及ぼす影響を C1q タンパクの局所投与で評価した。C1q タンパクの局所投与は ARB による傷害後の骨格筋
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